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“L'importante non è sapere, ma cercare. Sconfiggere l'ignoranza sia il vostro 
impegno primario, perché l'ignoranza non ci dà alcun diritto. Continuate a cercare 
fino alla fine, con la consapevolezza che non potete fare a meno del bene e della 
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A fibromialgia (FM) é uma síndrome caracterizada por dor crônica generalizada, 
sono não reparador, fadiga, e alterações cognitivas. Esse conjunto de sintomas reforça a 
teoria que a FM e uma doença que se caracteriza por sintomas de disfunção ao nível do 
sistema nervoso central. Ela tem sido definida como uma síndrome de neuroplasticidade 
mal adaptativa que cursa com sensibilização central (SC). Dentre os fatores que mediam 
estes processos, encontramos o fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) e seus 
polimorfismos, como os do códon 66 (Val66Met). Os dados a respeito da influência deste 
polimorfismo nos mecanismos de neuroplasticidade, particularmente no processamento 
das informações são escassos. Frente a possibilidade de avaliar em tempo real áreas 
envolvidas no processamento da sinalização nociceptiva e de  modulação  da dor, tal como 
o córtex motor primário (M1), este  estudo exploratório teve como objetivo quantificar a 
ativação do M1. Esta foi mensurada por meio da curva de oxihemoglobina pelo método 
de neuroimagem funcional da Espectroscopia de luz próxima ao infravermelho(fNIRS). 
As medidas com este equipamento nos fornecem um mapa de ativação cortical, que foi 
utilizado para comparar o padrão entre os genótipos para o gene do BDNF (Val66Val; 
Val66Met). Nossa hipótese foi que os indivíduos heterozigotos para este polimorfismo 
(Val/Met) apresentam maior susceptibilidade à estimulação nociceptiva comparado aos 
sujeitos homozigotos (Val/Val). 
Materiais e Métodos: Neste estudo exploratório, utilizou-se de um paradigma 
experimental que teve como propósito a indução de nocicepção em condições 
controladas. O paradigma experimental incluiu a indução de nocicepção pelo frio por 
meio da imersão da mão dominante em água à temperatura de zero graus Celsius, com o 
objetivo de avaliar por meio do fNIRS as diferenças nas variações da ativação cortical 
(AC) em M1 dos diferentes genótipos para o gene do BDNF (Val66Val; Val66Met). 
Resultados: Foram selecionadas 14 mulheres com confirmação diagnóstica de 
FM, nove (64,3%) com genótipo Val66Val e cinco (35,7%) Val66Met. A média (DP) da 
ativação no córtex motor direito dos heterozigotos foi 22,09 (38,50), enquanto nos 
homozigotos foi de 3,71 (24,29). Enquanto isso, no lado esquerdo, a média nos portadores 
de Met foi de -8,65 (50,08) e -1,97 (12,51) para os sujeitos Val / Val. Os grupos diferiram 
quanto ao escore na Escala de Gravidade da Fibromialgia (FSS), foram então ajustados a 
média dessa variável, o que levou a um aumento na diferença na ativação cortical entre 
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os grupos, atingindo uma diferença cem vezes maior na ativação cortical no lado esquerdo 
dos indivíduos Val/Met (38.9 para 0.36) quando comparados ao outro grupo. Esses dados 
demonstraram que a ativação cortical pode ser influenciada por fatores como gravidade 
dos sintomas. 
Os achados confirmam nossa hipótese primária de que os portadores do 
polimorfismo Val/Met apresentam maior variação na ativação do M1 do que os sujeitos 
homozigotos para o alelo Val/Val. Além disso, o estudo mostra que a ativação cortical é 
modulada pela gravidade dos sintomas clínicos. 
 





















Fibromyalgia (FM) is a syndrome characterized by generalized chronic pain, non-
restful sleep, fatigue and cognitive impairment. This set of symptoms reinforces the 
theory that FM is a disease characterized by symptoms of central nervous system 
dysfunction. It has been defined as a maladaptive neuroplasticity syndrome that 
undergoes central sensitization (SC). Among the factors that mediate these processes are 
brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and its polymorphisms, such as codon 66 
(Val66Met).  
Data about the influence of this polymorphism on neuroplasticity mechanisms, 
particularly on information processing, are scarce. Given the possibility of evaluating in 
real time areas involved in the processing of nociceptive signaling and pain modulation, 
such as the primary motor cortex (M1), this exploratory study aimed to quantify M1 
activation. It was measured using the oxyhemoglobin curve using the functional near 
infrared spectroscopy (fNIRS) method. Measurements with this equipment provide us a 
cortical activation map, which was used to compare the pattern between genotypes for the 
BDNF gene (Val66Val; Val66Met). We hypothesized that heterozygous individuals for 
this polymorphism (Val / Met) are more susceptible to nociceptive stimulation compared 
to homozygous subjects (Val / Val). 
Methods: In this exploratory study, we used an experimental paradigm that aimed 
to induce nociception under controlled conditions. The experimental paradigm included 
the induction of cold nociception by immersion of the dominant hand in water at zero 
degrees Celsius, with the objective of evaluating by fNIRS the differences in variations 
of cortical activation (CA) in M1 of the different genotypes of the BDNF gene (Val66Val; 
Val66Met). 
Results: We selected 14 women with confirmed FM diagnosis, nine (64.3%) with 
Val66Val genotype and five (35.7%) Val66Met. The mean (SD) activation in the right 
motor cortex of the heterozygotes was 22.09 (38.50), while in the homozygotes it was 
3.71 (24.29). Meanwhile, on the left side, the average in the Met carriers was -8.65 (50.08) 
and -1.97 (12.51) for the Val / Val subjects. The groups differed in the score on the 
Fibromyalgia Severity (FSS), the mean of this variable was then adjusted, which led to 
an increase in the difference in cortical activation between the groups, reaching a hundred-
fold greater difference in cortical activation in the left side of Val / Met individuals (38.9 
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for 0.36) when compared to the other group. These data demonstrated that cortical 
activation can be influenced by factors such as symptom severity. 
The findings confirm our primary hypothesis that carriers of Val / Met 
polymorphism show greater variation in M1 activation than subjects homozygous for the 
Val / Val allele. In addition, the study shows that cortical activation is modulated by the 
severity of clinical symptoms. 
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A Fibromialgia (FM) é caracterizada por dor crônica generalizada, associada à 
fadiga, distúrbios do sono, queda do desempenho cognitivo, redução da funcionalidade e 
alterações do humor. Estima-se que na população a prevalência varia entre 0,2 e 6,6% 
(Marques et al. 2017; Guadalupe et al., 2018). É mais prevalente em mulheres, com uma 
razão de mulheres afetadas para cada homem de 3:1 (Arnold et al., 2019). A média de 
idade de apresentação está entre 30 e 50 anos (Arnold et al., 2019). Pacientes com FM 
convivem com diversos fatores que colaboram para uma menor qualidade de vida, tais 
como o uso contínuo de medicações, maior necessidade de atendimento e 
acompanhamento médico, absenteísmo, além do convívio com as doenças comórbidas. 
Pacientes com FM apresentam um risco de acidente vascular cerebral associada a morte 
duas a três vezes a de controles saudáveis (Tseng et al., 2016). Além disso, 62 a 86% 
dessas pacientes apresentam sintomas depressivos no decorrer de suas vidas (Alciate et 
al., 2012). 
 Diversos mecanismos foram aventados como responsáveis pela constelação de 
sintomas da FM, incluindo a sensibilização e amplificação da dor. Dentre os mecanismos 
subjacentes a esses sintomas consta a redução da atividade das vias moduladoras 
descendentes da dor. Assim como um aumento das vias facilitadoras da dor e aumento 
difuso no processamento dos estímulos sensoriais. Todos estes sintomas fazem parte da 
síndrome de Sensibilização Central (SC) (Ossipov et al., 2010). Embora os processos 
neurofisiológicos que sustentam a SC não estejam completamente esclarecidos, estudos 
de neuroimagem nos possibilitam acessar processos de forma dinâmica, e assim melhorar 
a compreensão das diferenças na ativação cortical em diferentes contextos. Estudos com 
ressonância magnética funcional (fMRI) tem permitido mensurar mapas de ativação de 
áreas do encéfalo durante a realização de tarefas com paradigmas específicos. No estudo 
das respostas nociceptivas e de processamento da dor esses mapas tem auxiliado na 
compreensão dinâmica das áreas que constituem a neuromatriz da dor (Bookheimer et 
al.,2000; Egan et al, 2003).  
 Com proposta similar à da fMRI surgiu a fNIRS (Functional Near infrared 
spectroscopy), ou espectroscopia com método óptico de neuroimagem funcional.   Trata-
se de alternativa menos onerosas na avaliação do córtex cerebral, somada a sua 
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aplicabilidade na pesquisa à área cortical e sua respectiva função, a fNIRS surge como 
candidata por preencher os critérios técnicos e factibilidade desejáveis. Esta técnica 
permite o mapeamento funcional do córtex do cérebro em tempo real, in vivo, em 
humanos e em animais, fornecendo informação por meio das alterações hemodinâmicas 
e da concentração da oxihemoglobina (Ferrari et al. 2012). A fNIRS utiliza níveis seguros 
de luz, emitidas por laser ou por LED, com comprimentos de onda entre 650 e 950 nm, 
ou seja, próximo ao infravermelho, e que penetra (até 2cm) nos tecidos biológicos, 
permitindo atingir o córtex cerebral e interagir com oxi- e desoxi-hemoglobina do sangue. 
Medindo-se a intensidade desta luz que é espelhada através dos tecidos cranianos, por 
meio de detectores colocados sobre o escalpo, pode-se inferir, de forma não invasiva, a 
variação do nível de oxigenação do tecido cerebral e a formação do mapa das regiões de 
ativação.  
Evidências recentes sugerem que o processo fisiopatológico da FM envolve 
processos neurobiológicos que inclui alterações funcionais do córtex motor e de suas 
conexões com estruturas subcorticais, além de alterações quantitativas e qualitativas em 
fibras finas sensitivas do sistema nervoso periférico (SNP). Aliado as alterações 
periféricas, existe um processo de desinibição central. Sabe-se que o desequilíbrio nos 
mecanismos de excitação e de inibição, os quais fazem parte dos processos de plasticidade 
mal adaptativa, que sustentam circuitos reverberantes da dor e de seus sintomas correlatos 
(Latremoliere et al., 2009).  O BDNF está intrinsicamente relacionado a mecanismos de 
plasticidade cerebral e à sobrevivência neuronal. O polimorfismo funcional (rs6265) de 
nucleotídeo único no Gene do BDNF, o qual leva a substituição do aminoácido valina 
para metionina no códon 66 (Val66Met), está associado a uma morfologia cortical 
anormal, redução da secreção da neurotrofina BDNF, deficiências na memória, redução 
da atividade do Lobo Temporal Médio (Kleim et al., 2006) e da plasticidade cerebral 
(Clauw et al., 2009). 
  Após estas considerações, e para aumentar a compreensão dos mecanismos 
envolvidos na fisiopatologia da FM e dos diversos fatores que influenciam nas suas 
características clínicas, desenvolvemos um estudo exploratório utilizando a fNIRS e a 
genotipagem para o gene do BDNF. Nossa hipótese primária foi que indivíduos que 
apresentam o Val66Met para o polimorfismo do BDNF são mais suscetíveis a alterações 
na ativação do córtex motor primário provocado por um estímulo álgico padrão.  
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Esta dissertação está estruturada de acordo com as normas do Programa de Pós-
Graduação: Ciências Médicas (PPGCM) da Universidade Federal do Rio Grande do Sul 


































REVISÃO SISTEMATIZADA DA LITERATURA 
 
A revisão da literatura objetivou buscar informações sobre a relação de fNIRS, 
dor crônica e FM, além de dados sobre fisiopatologia da dor. A estratégia de busca 
envolveu as bases de dados PubMed, Cochrane Reviews, EMBASE e Portal Capes com 
atualização no dia 28 de janeiro de 2019.  Quando necessário, referências bibliográficas 
específicas de artigos identificados foram utilizadas e citados nas referências. Os termos 
utilizados na busca foram: Polymorphism, Fibromyalgia, Cortical Activation, Functional 





A dor é uma experiência multidimensional e individual, modulada através das 
mais diversas experiências e memórias singulares. Estes fatores ambientais ajudam a 
estruturar a arquitetura sináptica neural e formar a chamada “assinatura da dor”. Quando 
aguda, a dor é um mecanismo de defesa imprescindível à sobrevivência, alertando a 
buscar ajuda, auxiliando a evitar situações de risco e a resolução do dano (Melzack et al., 
2001). Entretanto, quando ocorre o processo de cronificação da dor, ela perde sua função 
de alertar e passa a ser a doença em si, acarretando uma grande perda de qualidade de 
vida e de funcionalidade. Esta disfunção é resultado de um processo multifatorial que 
envolve o Sistema Nervoso Central (SNC) e o sistema Nervoso Periférico (SNP), tendo 
entre seus contribuintes fatores psicológicos, fatores genéticos, fatores neurobiológicos e 
fatores ambientais (Xiao-Su et al. 2019; Chen, W et al. 2016). A Fibromialgia (FM) é um 
exemplo de síndrome dolorosa que tem como base a Sensibilização Central (SC), sendo 
frequentemente usada como protótipo de Síndrome da Dor Crônica Primária (Napadow 
et al. 2012; Clauw et al. 2009). 
O termo fibromialgia surgiu 1976, criado pelo American College of Rheumatology 
(ACR) após a descrição e definição da localização dos tender points – áreas de maior 
sensibilidade em músculos, bursas ou tecido gorduroso (Borg-Stein and Stein 1996). 
Atualmente o diagnóstico da fibromialgia continua sendo clínico, numa perspectiva mais 
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ampla, que engloba o conceito da dor difusa, somando-se a sintomas como fadiga, 
sintomas depressivos, sono não reparador e alterações cognitivas por período mínimo de 
três meses. A ausência de lesão tecidual que justifique os sintomas nos leva, segundo a 
IASP, a classificá-la como síndrome disfuncional. Além disso, pode coexistir com outras 
doenças como a artrite reumatoide (AR) por exemplo. 
Dentre os diversos mecanismos subjacentes à sua fisiopatologia, inúmeros estudos 
de genética e epigenética tem sido realizados com o objetivo de entender e encontrar as 
relações existentes entre os genótipos e a apresentação clinica destes pacientes, podendo 
inclusive descobrir fatores genéticos de susceptibilidade para o desenvolvimento da FM. 
Vários genes parecem estar relacionados a  FM, dentre eles o do BDNF. Apesar de sua 
fisiopatologia não estar bem elucidada e ser bastante complexa, sabe-se que esses 
pacientes possuem distúrbios sensoriais, endócrinos e também alterações de 
neurotransmissores. As queixas de hiperalgesia, alodinia e dor generalizada, dão corpo a 
argumentação sobre a existência de amplificação do input nociceptivo, hipótese 
sustentada por meio de estudos de neuroimagem demonstram diferenças em regiões 
corticais associadas ao processamento da dor (Harris et al. 2013; Foerster et al 2011). 
Além disto, alterações periféricas em tecidos musculares, fasciais e nervos periféricos tem 
apresentado relevância na explicação da fisiopatologia da fibromialgia. Eles 
demonstraram alterações na utilização do oxigênio em nível muscular (Shang et al. 2011), 
na densidade capilar e tamanho do musculo (Srikuea et al., 2013). Ao nível de fibras 
periféricas, tem sido observado que fibromialgicas comparadas a pacientes depressivas e 
hígidas, apresentam maior limiar de detecção ao frio e ao calor, menores potenciais 
evocados com maior latência, padrão característico de lesão de nervo periférico. Esta 
observação foi confirmada com biópsias de pele, que evidenciaram menor número de 
fibras nervosas finas não mielinizadas (Üçeyler et al. 2013). Pacientes fibromialgicas 
apresentam ainda um menor limiar de dor à pressão, que é generalizado, e tem pouca 
interferência de fatores cognitivos (Jespersen et al., 2007; Graven-Nielsen et al., 2000; 
Briestky et al. 2018).  
Meta-análise baseada em coordenadas de neuroimagem, a qual fez uso de uma 
estimativa de probabilidade de ativação (“Activation likehood estimation - ALE”) para 
FM, incluiu 37 estudos que utilizaram métodos de neuroimagem funcional diversos 
(Ressonância magnética Funcional, Tomografia por emissão de pósitrons, 
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eletroencefalograma, entre outros), buscando encontrar as alterações cerebrais 
apresentadas na FM. Observou-se a existência de diferença nos padrões de atividade na 
ínsula, amígdala, córtex cingulado anterior/médio, giro temporal superior, córtex 
somatossensorial primário e secundário, e giro lingual (Dehghan et al. 2016), áreas 
tradicionalmente associadas à neuromatriz da dor.  
O tratamento da FM visa alterar o processo de neuroplasticidade mal adaptativo 
presente nestes pacientes, por meio de técnicas multimodais. As terapias farmacológicas 
incluem antidepressivos, anticonvulsivantes (Goldenberge et al., 2004; Arnold et al., 
2017;  Baptista et al., 2018), relaxantes musculares e analgésicos, buscando o controle 
sintomático, com limitado nível de sucesso terapêutico, mesmo com as terapêuticas 
farmacológicas vigentes os resultados são heterogêneos e de pequena magnitude com 
reduzido impacto na qualidade de vida (Goldenberg et al., 2007; Dymon et al., 2015).  A 
busca de novas opções terapêuticas tem estimulado o desenvolvimento de intervenções 
não farmacológicas, tais como terapia cognitivo comportamental, atividade física, 
estimulações periféricas com eletro acupuntura (Bandeira et al., 2019), e estimulação 
transcraniana magnética e de corrente contínua (Hassett et al., 2017). Aliado ao avanço 
terapêutico tem-se buscado a compreensão de mecanismos fisiopatológicos que possam 
auxiliar no avanço da ciência visando melhorar o manejo dessa síndrome. 
 
MECANISMOS FISIOPATOLÓGICOS DA DOR  
 
   A dor aguda geralmente origina-se de estímulo nociceptivo, proveniente dos 
receptores localizados nos tecidos somáticos ou viscerais. Este tipo de dor é conduzido 
por dois tipos de fibra: as A-δ, que são fibras de baixo limiar e rápida condutância, e as 
fibras C (não mielinizadas), que são de alto limiar e lenta condução. Quando chegam no 
corno dorsal da medula, estas fibras realizam sinapses com neurônios específicos para 
condução da dor e também com interneurônios, transmitindo assim o estimulo à região 
cortical (Tálamo, Córtex Cingulado anterior, insula, e córtex Somatossensorial), que é 
conhecida como Matrix cortical da dor.  O arco reflexo provocado pela dor na medula 
tem por objetivo ações como mudança de comportamento ou mesmo reações que visam 
reduzir o dano tecidual. Pacientes com FM apresentam um baixo limiar à dor e percepção 
exacerbada caracterizada por hiperalgesia, além de dor à estímulos não álgicos (alodinia). 
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Esta disfunção tem origem nos processos de sensibilização central e periféricos, que são 
processos fundamentais na fisiopatologia da dor crônica.   
A SC é definida pela IASP como “Responsividade aumentada dos neurônios 
nociceptivos do sistema nervoso central a estímulos normais ou subliminar”. Este 
processo é resultado de um processo de neuroplasticidade mal adaptativa, que leva as 
alterações nas funções dos sistemas neuroquímicos e neurofisiológicos (Wilkelstein et al., 
2004; DeLeo et al., 2002; Wall et al., 1996). O BDNF, está visceralmente envolvido nos 
processos de neuroplasticidade cerebral. O polimorfismo comum e funcional localizado 
no cromossoma 11p13, (dbSNP:rs6265) de nucleotídeo único no Gene do BDNF, causa 
uma alteração de aminoácidos na proteína da posição 66, valina (Val) para metionina 
(Met), da proteína proBDNF. (Hariri et al., 2003; Mowla et al., 2001). Sendo o BDNF 
uma neurotrofina da família de fatores que controlam o crescimento neural, possui papel 
crítico nos mecanismos de neuroplasticidade, bem como nos efeitos dos tratamentos 
(Silveira et al., 2017; Bertran et al., 2019; Brietzkeet al., 2019). O polimorfismo rs6265, 
também conhecido como Val66Met, foi associado à morfologia cortical anormal, 
comprometimento da memória, atividade reduzida do lobo temporal médio (Kleim et al., 
2006) e diminuição da plasticidade cerebral (Clauw et al., 2009).  
Em indivíduos saudáveis, estudo anterior encontrou redução dos efeitos da 
estimulação magnética transcraniana repetitiva (EMT) em indivíduos com genótipo Val / 
Met (Cheeran et al. 2008). E outro estudo, usando o TMS, descobriu que os carreadores 
do alelo Met demonstraram uma reorganização do mapa cortical motor dependente do 
treinamento reduzida (Kleim JA, 2006). Por outro lado, os portadores de alelos Met 
parecem responder mais prontamente à estimulação transcraniana por corrente contínua 
(tDCS) aplicada sobre o córtex motor primário (M1) do que os homozigotos Val / Val 
(Antal et al., 2010; Teo et al., 2014; Strube et al., 2015). No entanto, o oposto parece ser 
observado após a estimulação magnética transcraniana repetitiva (EMTr) ou a 
estimulação intermitente por impulso teta (iTBS), ou seja, uma propensão para que os 
homozigotos Val/Val exibam alteração cortical mais significativa do que os portadores 
de Met (Antal et al., 2010; Lee et al., 2013).  
   Assim sendo, a presença do alelo Met pode estar relacionada a redução da 
desempenho, numa variedade de domínios da cognição, incluindo  memória (Brooks et 
al.; 2014; Galloway et al., 2008; Gong et al., 2009; Hansell et al., 2007; Ursini et al., 2016; 
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. Yogeetha et al., 2013), atenção (Lee et al., 2007; Huang et al., 2014; Zeni et al., 2013), 
ansiedade (Cheen et al., 2006) e funções executivas. Sobretudo, estão associadas a este 
polimorfismo modificações na plasticidade da via córtico-espinhal (Kleim et al., 2006). 
Entre as áreas envolvidas nesse processo de neuroplasticidade disfuncional, podemos 
destacar o papel fundamental do córtex motor primário, área responsável pela modulação 
da dor (Castillo-Saveedra et al., 2014). De acordo com estudos recentes, que procuram 
identificar mecanismos neurofisiológicos das diversas síndromes de dor crônica, 
observou-se alterações nas características basais do M1 (Ohara et al., 2005; Gentile et 
al.,2019).     
    Além disso, estudos utilizando EMT (Estimulação Magnética Transcraniana) 
de pulso único e pareado demonstraram alteração da plasticidade em M1 nos indivíduos 
com dor neuropática (Vidor et al., 2014), dor miofascial crônica (Baldry et al., 2002) e 
Fibromialgia (Maioli et al., 2006). Esses estudos encontraram redução da atividade 
inibitória, que indica um estado de desinibição. Também em estudos recentes o M1 vem 
sendo considerado alvo para tratamento de dor refratária por meio da estimulação cortical 
(Leite et al., 2017; Mylius et al., 2012). Estes estudos sugerem que a estimulação de M1 
leva à modulação da atividade cortical por efeitos diretos, atingindo núcleos subcorticais, 
tais como o ventro lateral e talâmico anterior. Além disso, a estimulação de M1induz 
efeitos que atingem o tálamo medial, córtex cingulado anterior e porção superior do 
tronco (Reidler et al. 2012). Estas abordagens têm-se mostrado efetivas no tratamento de 
diversas síndromes de dor crônica, entre elas a fibromialgia (O’Connell et al., 2010; Da 
Graca-Tarragó et al. 2019;). Embora esses resultados sejam promissores, ainda persistem 
lacunas no conhecimento sobre o processamento dos estímulos nociceptivos direcionados 
a área motora. Dentre estas, as técnicas que permitem mapeamento cortical em tempo 
real, consta as técnicas de neuroimagem funcional (Fox et al., 2007; Hu et al., 2018). 
   O emprego dessas técnicas de neuroimagem, para avaliação do córtex cerebral, 
permite-nos estudar a ativação cortical em cenários variados. Dentre estas técnicas a 
espectroscopia infravermelha funcional (fNIRS) emerge como técnica acessível 
economicamente, portátil, de fácil aplicação, empregável durante atividades cotidianas, 
além do mais possui resolução temporal e espacial (Nguyen and Hong, 2016; Hong and 
Zafar, 2018).  
O fNIRS baseia-se na premissa que a atividade cerebral causa aumento do 
consumo de oxigênio, e devido ao acoplamento neuro vascular produz alterações no fluxo 
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sanguíneo cerebral, mais especificamente nas concentrações de oxi- (HbO) e 
desoxihemoglobina (HbR) (Ferrari and Quaresima, 2012; Scholkmann et al., 2014;). Este 
método de imagem neurofuncional analisa as mudanças na concentração relativa de HbO 
e HbR em tempo real, fazendo-o por meio da emissão de feixes luminosos no espectro 
próximo ao infravermelho (650-950 nm) através dos tecidos cerebrais (escalpo, crânio, 
espaço subaracnóideo e tecido cortical) (Scholkmann et al., 2013).  
Este aparelho é composto por uma touca na qual são acoplados diodos, 
classificados por suas funções em diodos fonte (sources) e diodos receptores (detector). 
A luz emitida nos primeiros atravessa os tecidos cerebrais e retorna ao receptor formando 
uma onda em forma de banana (“Banana Shape” – Fig. 3). A forma e profundidade desta 
é determinada pela distância entre a fonte e o receptor, sendo que quanto mais próximos 
um do outro menor será a profundidade atingida. Este fator ganha grande importância 
visto que esta onda sofre diversas interferências (batimento cardíaco, respiração, 
hemodinâmica de tecidos adjacentes, entre outros) e que a distância entre os diodos é 
determinante na interpretação do sinal obtido (Boas et al., 2004; Strangman et al. 2014; 
Rupawala et al., 2018).  
   Várias estratégias para redução desses ruídos fisiológicos estão sendo usadas, 
desde modelos estatísticos de análise multivariada até a adição de diodo extra à uma 
distância menor da fonte que aquela dos receptores. A utilização dos chamados canais 
curtos (“Short Channels”), localizados à menos de 1 cm do diodo fonte, propõe-se ao 
controle da interferência proveniente da circulação sanguínea das camadas mais 
superficiais (Okada et al. 2003; Kirilina et al. 2012; Rupawala et al., 2018).  
 A análise da atenuação sofrida pela luz emitida por meio da lei modificada de 
Beer–Lambert nos permite correlacioná-las às mudanças nas concentrações de HbO e 
HbR (Patterson et al., 1989; Delpy et al. 1993; Steinbrink et al., 2006; ), e por 
conseguinte, inferirmos a ativação das diferentes regiões corticais, gerando mapas da 




Figura 1 - Imagem adaptada de Herold et al. 2018. (a) Representação 
esquemática do formato de onda gerada pela fNIRS, exemplificando uma montagem que usa canais 






























A fibromialgia é uma síndrome de dor crônica associada às alterações corticais 
decorrentes da neuroplasticidade mal adaptativa. O gene do BDNF e seu polimorfismo 
(dbSNP:rs6265) parecem estar diretamente relacionados à capacidade de adaptação 
neuronal, sendo que indivíduos heterozigotos (Val66Met) parecem apresentar, dentre 
outras alterações, uma menor neuroplasticidade.  
  O uso de técnicas de neuroimagem funcional, no intuito de compreender as 
alterações corticais subjacentes que possivelmente estão envolvidas na gênese e 
propagação da síndrome, tem aumentado exponencialmente no cenário da pesquisa, 
atribuindo ao fNIRS uma destacada importância no estudo da ativação cortical, visto 
seu baixo custo relativo e aplicabilidade em situações cotidianas. O córtex motor 
primário tem papel fundamental na modulação da dor, sendo o alvo de diversas técnicas 
de neuromodulação.  
   Sendo assim, a hipótese primária deste estudo foi que indivíduos os quais 
apresentam o genótipo Val66Met para o polimorfismo do BDNF são mais suscetíveis a 
alterações na ativação do córtex motor primário provocado por um estímulo álgico 
padrão. A seguir, apresenta-se de forma sucinta e representativa, o mapa conceitual 
(Figura 4) para facilitar o entendimento do racional teórico deste estudo.  




O objetivo deste estudo exploratório foi avaliar a ativação do córtex motor 
induzida por um paradigma experimental de indução de nocicepção pelo frio avaliado 
por meio da curva de oxihemoglobina pelo fNIRS. O mapa de ativação (valor do delta 
da variação do pré- ao pós-estímulo) foi utilizado para comparar o padrão de ativação 
entre os genótipos para o gene do BDNF (Val66Val; Val66Met). Nossa hipótese foi 
de que o polimorfismo (Val/Met) apresentasse maior susceptibilidade à estimulação 
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